





































状から典型例 ₅ 症例のゲノムDNAを，SureSelect Human 
All Exon ₃₈Mb Kit（Agilent Technologies社）にてエクソー
ムキャプチャーを行い，Genome Analyzer IIx（Illumina
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ン ト よ り，Single Nucleotide Polymorphism database
（dbSNP₁₃₁）に登録がないもの， ₂ 種類の解析プログラ
ムでコールされた共通のバリアント，non-synonymous，











り解析したCSS症例 ₅ 症例のうち ₂ 症例において，遺伝
子SMARCB ₁ にde novo変異が認められ，責任遺伝子が
同定された．本遺伝子は，クロマチンリモデリング因子





線解析（High Resolution Melting analysis，HRM）により
変異解析を行ったところ，₂₂症例中₁₉症例（₈₆．₄%）で
SMARCB 1 （ ₄ 症 例，₁₈．₂%），SMARCA 4 （ ₆ 症 例，
₂₇．₃%），SMARCE 1 （ ₁ 症例，₄．₅%），ARID 1 A（ ₃ 症







ノムDNAをSureSelect Human All Exon v ₄  Kit（₅₁Mb）
（Agilent Technologies社）にてエクソームキャプチャーを
行 い，Genome Analyzer IIx（Illumina 社 ）， も し く は
HiSeq₂₀₀₀（Illumina社）にてペアエンドリード解析を行っ



































₂₀症例でSMARCB 1 ，SMARCA 4 ，あるいはARID 1 Bの
₃ 種のいずれかのサブユニットに変異が認められた₁₀）．
最終的に，₇₁症例中₃₉症例（₅₄．₉%）においてSMARCB 1
（ ₇ 症 例，₉．₉%），SMARCA 4 （ ₈ 症 例，₁₁．₃%），







を SureSelect Human All Exon v ₄ （₅₁Mb）， あ る い は












おいてSOX11にde novo変異を見出した（図 ₂ a）．転写因
図 ₃　DYNC ₁ H ₁ 遺伝子 .
上段：我々が SMA-LED 家系において同定した変異［p.H₃₀₆R（c.₉₁₇A>G）］，中段：タンパク質機能ドメイン，下段：これまでに報告されている変異，
CMT ₂ O：シャルコー・マリー・トゥース病，タイプ ₂ O（Charcot-Marie-Tooth Disease, Type ₂ O）（Tsurusaki ら₁₂）の Figure ₃ ．より改変引用）．
図 ₄　家系図および IFT₁₂₂遺伝子．
a. 複数の子宮内胎児死亡，および習慣性流産を伴う ₁家系．＊ DNA 入手．













2）脊髄性筋萎縮症（Spinal Muscular Atrophy, SMA）
　SMAは，脊髄の運動ニューロンが変性することによ
り，体幹や四肢の筋力低下，筋萎縮を呈する遺伝性筋疾


















が，全バリアント中にHuman Genome Mutation Database
（HGMD）で登録されていたシャルコー・マリー・トゥー
ス病，タイプ ₂ O（Charcot-Marie-Tooth Disease, Type ₂ O）








₄ a）．我々は健常母親、健常男児同胞 ₁ 名，および骨系
統疾患が認められた流産検体から得られたゲノムDNA
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Abstract
IDENTIFICATION OF GENES THAT CAUSE MENDELIAN DISORDERS USING  
NEXT-GENERATION SEQUENCER AND PATHOLOGICAL CLARIFICATION
Yoshinori Tsurusaki
Clinical Research Institute, Kanagawa Children's Medical Center
　Genes responsible for Mendelian disorders (single gene disorders) were identified when next-generation 
sequencers (NGS) appeared on the market after ₂₀₀₅. The elucidation of various Mendelian disorders has been 
combined with the development of neighboring techniques by whole-exome sequencing (WES) using NGS.
　This summary introduces patients with Coffin-Siris syndrome, spinal muscular atrophy, and recurrent abortion in 
whom genes causing unidentified Mendelian disorders were determined using WES and then pathologically clarified.

